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Introduction
최근 들어 사이클로트론의 보급이 급속히 증가함에 따라, 
양전자단층촬영(Positron emission tomography, PET) 기
법을 이용하기 위한 진단 방사성시약의 개발과 이용에 많
이 쓰이고 있다. 반감기가 20.4분 정도로 짧은 탄소-11 
(carbon-11) 핵종과는 달리, 불소-18 (fluorine-18)은 110
분의 반감기를 가지고 있어 동위원소 표지를 위한 시간을 
어느 정도 제공함으로 여러 화학적 방법들을 적용해 방사
성추적자를 합성하기가 가능할 뿐만 아니라, 합성된 방사
성의약품의 상업화를 통해 가까운 지역에 판매도 가능해, 
불소-18을 효율적으로 이용하기 위한 많은 연구가 진행되
어 왔다 (1). 여러 분자에 자연적으로 존재하는 탄소 원자
와는 달리, 불소를 유기분자에 도입할 경우 화학적으로 적
은 입체장애를 가지는 특성이 있으며, 수소나 히드록시기
(hydroxy-)를 치환했을 때 비슷한 입체효과를 가진다. 불
소가 치환됨으로써 분자가 가지는 전자적 성격은 불소가 가
지는 높은 전기음성도로 인해 친지질성(lipophilicity)과 소수
성(hydrophobicity)에 변화를 주어 유기분자의 약동력학적
(pharmacokinetic)특성이 많이 달라질 수 있다 (2). 방향족 
유기불소화합물의 경우, 의약뿐만 아니라 다양한 산업 분야
에서 많이 쓰이고 있고, 이러한 불소화합물을 효율적으로 합
Nucleophilic aromatic fluorination has been one of the most explored methods in fluorin-18 based radiochemistry. 
Unlike electrophilic [18F]fluorination methods, no-carrier-added nucleophilic radiofluorination with cyclotron-
produced [18F]fluoride ion offers better specific radioactivity which is essential aspect to obtain good quality 
images from positron emission tomography. Contrary to amenable aliphatic radiofluorination, the development 
of reliable aromatic [18F]fluorination methods has been pursued by many research groups; however, no 
viable method has yet been established. Recently, hypervalent iodine compound draws increasing attention 
as versatile radiolabeling precursor for various [18F]fluoroarenes, since it bears the capacity to introduce 
fluorine-18 either on electron-deficient or electron-rich aryl ring with enhanced regiospecificity. Other classes of 
hypervalent iodine congeners often utilized in radiochemistry are iodylarenes, iodonium ylides, and spirocyclic 
iodonium ylides. Recently developed spirocyclic iodonium ylides have already been avidly employed to provide 
various [18F]aryl fluorides with high labeling efficiency. This metal-free protocol would afford efficient routes, 
replacing the traditional approaches to [18F]fluoroarenes, from prosthetic labeling synthons to complex PET 
radiotracers.
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성하기 위한 많은 연구가 진행되고 있다. 최근 들어 수요가 
증가하고 있는 PET용 진단방사성의약품에 사용하기 위해 분
자들에 불소-18을 도입하려는 방법들이 개발되었는데, 기본
적으로 불소-18을 분자에 도입하기 위한 방법으로 친핵성 불
소화반응 (nucleophilic fluorination)과 친전자성 불소화반
응(electrophilic fluorination)이 가장 많이 쓰이고 있다 (3, 
4). 지방족(aliphatic) 화합물의 경우, 친핵성 불소화반응을 
이용하여 표지된 방사성추적자를 합성하는 방법이 어느 정
도 정립되어 있다. 하지만, 친전자성 불소화반응을 이용한 
불소-18 표지의 경우, 비방사능(specific activity, SA)이 낮
을 뿐 아니라, [18F]F
2
를 효율적으로 생산하는 방법이 각 연
구기관마다 조금씩 차이가 있어, PET에 쓰이는 방사성추적
자를 합성하기 위해 널리 쓰이지 않는다. 친핵성 불소화반응
에 쓰이는 불소-18 음이온([18F]fluoride ion)경우, 사이클로
트론(cyclotron)에서 수화(hydrated)된 상태로 생성되고, 수
화된 불소-18을 사용하여 친핵성 불소화방법을 효율적으로 
하기 위해서는 물분자를 없애는 일련의 과정이 필요하다. 지
방족 화합물의 친핵성불소화 반응의 경우 어느 정도의 수화 
상태에 관계 없이 표지 반응을 진행할 수 있으며, Chi 그룹
에서는 tert-butanol 같은 입체적으로 큰 양성자성(protic) 
알코올 용매를 사용하여, 효율적으로 지방족 불소-18 화합
물을 합성하는 방법을 개발하여 보고하였다 (5, 6). 수화된 
불소-18을 방향족 고리화합물의 표지에 적용할 경우, 친핵
성의 저하로 인해 표지효율이 급격하게 떨어져서 불소화 반
응이 잘 진행되지 않는 것으로 알려져 있고, 용매의 선택이
나 반응 온도, 반응 시간 등 많은 제약이 따르기 때문에 이
러한 어려움을 극복하고자 많은 연구가 진행되어 왔다. 1995
년 Pike 박사가 디아릴요오드염(diaryliodonium salt)을 사
용하여 전자가 풍부한 방향족 고리에 불소-18을 표지하는 방
법이 처음 소개한 후(7), 간헐적으로 이 방법을 이용하여 방
향족 고리에 불소-18을 표지하는 방법이 보고 되다가 최근 
들어 다양한 종류의 초원자가 요오드 화합물(hypervalent 
iodine compounds)을 사용하여 불소-18을 표지하는 방법
이 많이 소개되고 있다.
본 종설에서는 Pike 박사가 처음으로 디아릴요오드염을 방
향족 불소-18을 합성하는데 사용한 시점을 기준으로 하여, 
그 이후에 다양화된 초원자가 요오드 화합물의 사용에 대해 
살펴보려고 한다. 최근 들어 개발된 방향족 불소-18 표지 방
법 중, 유기금속촉매를 이용한 마지막 단계의 불소화 반응
도 소개되고 있지만 (8), 이 종설에서는 초원자가 요오드 화
합물을 표지 전구체로 이용한 불소-18 표지 방법만 소개하
려고 한다. 초원자가 요오드 화합물은 원자가 껍질에 8개 이
상의 전자를 가지고 있다. 디아릴요오드염은 요오드 원자가 
생성하는 초원자가 화합물 중의 한 종류로, 흔히 아릴-λ3-
아이오단 (aryl-λ3-iodane, ArIL
2
, L=heteroatom ligand)
으로 분류되며, 고체 상태에서 아릴 그룹과 비공유 전자쌍
은 수평(equatorial) 방향에 위치하고, 두 헤테로원자를 포
함하고 있는 리간드는 수직 꼭대기(apical) 방향에 위치해서 
pseudotrigonal bipyramid 구조를 가진다. 이러한 구조를 
가지는 분자에서 초원자가 요오드 결합(hypervalent iodine 
bond)은 요오드 원자를 중심으로 세 개의 중심에 네 개의 전
자(three-center four-electron; 3c-4e bond)를 포함하고 
있는 결합 구조를 가지고 있다. 초원자가 화합물을 표시하는 
또 다른 표현법은 [N-X-L]을 사용하는 방법이 있는데, 다
양한 헤테로원자의 초원자가 화합물을 나타내는데 많이 사용
되고 있다. 디아릴요오드염의 경우 [8-I-2]로 나타내며, 중
심원자 X와 상호작용을 하는 전자수 N, 중심원자 X, 그리고 
중심원자에 결합된 리간드 수 L로 나타낸다 (9).
이러한 초원자가 요오드 화합물을 방향족 불소-18 표지에 
사용되기 전에는 주로 니트로(NO
2
-) 기나 4차 알킬암모늄염
Figure 1. Various radiosynthetic pathways to [18F]fluoroarenes
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(quaternary ammonium salt, R
4
N+-)을 치환기로 하여 불
소-18을 방향족 고리에 도입하는 방법을 주로 사용하였다. 
또한 전통적인 친핵성 불소화반응을 불소-18 표지 반응에 이
용하고자 하는 경우, 방향족 시스템에 ortho- 또는 para- 
위치에 NO
2
-, CN-, CHO-, COR-, CO
2
R-, CF
3
- 같은 전
자끄는기 (electron-withdrawing group, EWG)가 있어야 
불소-18 표지반응을 할 수 있는 제한 사항 때문에, 여러 치
환기가 도입되어 있는 방향족 화합물을 원하는 구조로 만들 
수 없다는 어려움이 있다. 이를 극복하기 위한 방법으로 여
러 가지 방법이 시도 되었는데, 잘 알려진 Balz-Schiemann 
반응과 Wallach 반응이 있다.  Balz-Schiemann 이 소개한 
방법은 아릴 디아조염(aryl diazonium)을 불소-18 존재 하
에 열분해 시키는 방법인데 BF
4
-음이온의 사용으로 인한 동
위원소의 교환 반응(isotopic exchange)으로 인해 이론적인 
방사화학적 수율(radiochemical yield, RCY)이 25% 에 머
물고 (Scheme 1, A), 실질적인 불소-18의 표지수율이 낮다
(2~15 % RCY)는 단점이 있다. Wallach 반응의 경우, 아릴 
트리아젠(aryl triazene) 전구체를 불소-18 과 함께 산 존재 
하에서 반응 시키는 반응이다(Scheme 1, B). 이 반응의 가장 
큰 단점은 산과 반응하는 작용기가 화합물에 있는 경우, 그 
작용기를 보호기로 치환해 불소-18 표지 후 보호기를 제거하
는 한 단계 반응을 더 시켜야 하는 단점이 있으며, 무엇보다
도 표지 전구체를 합성하기에 어려운 점을 들 수 있다. 이 방
법 역시 화학적 구조가 복잡한 방사성추적자를 합성하는 한
계가 있고, 불소-18을 표지하는데 응용하기에는 기존에 사
용되는 친핵성 불소화 반응과 비교해 보아도 큰 장점은 없다
고 하겠다 (10). 앞에서도 언급된 바와 같이 Pike 박사에 의해 
소개된 초원자가 디아릴요오드염의 사용은 방향족 화합물 불
소-18 표지 반응에 새로운 분야를 개척하였다고 할 수 있다
(Scheme 1, C). 유기반응에서 디아릴요오드염의 경우, 기존
에 요오드 원자를 포함하는 고배위 화합물의 합성 타겟으로, 
그리고 다양한 아릴화반응의 전구체(arylating agent) 로 사
용되어 왔고, 또 고분자 화학에 있어 광촉매를 이용한 고분자
의 합성에 두루 사용되었다 (9). Pike 박사에 보고에 앞서, 디
아릴요오드염이 방향족 불소 화합물을 합성하는데 사용된 예
로 van der Puy가 tetrafluoroborate 음이온을 가지는 디아
릴요오드염을 높은 온도에서 열분해 시키는 반응을 소개하였
으나 많은 주목을 받지는 못하였다 (Scheme 1, D) (11). 이 사
실에 착안하여 디아릴요오드염을 이용하여 불소-18을 전자
가 부족 (electron-deficient)한 방향족 고리뿐만 아니라, 전
자가 풍부(electron-rich)한 방향족 고리에도 불소-18을 도
입할 수 있는 길을 열어 놓았다. 처음 디아릴요오드염이 소개
된 이후, 별다른 사용이 되고 있지 않다가 합성기술이 발전하
고 높은 순도의 디아릴요오드염 전구체의 합성 방법이 정립
됨에 따라, 현재에는 디아릴요오드염이 초원자가 요오드 화
합물 중 방사성추적자를 합성하는데 가장 많이 사용되고 있
는 화합물이라 할 수 있다 (12).
Iodyl 계열의 초원자가 요오드 화합물
또 다른 종류의 요오드 화합물로는 aryl-λ5-iodane 로 알
려져 있는 아이오딜(iodyl) 계열의 화합물을 이용한 불소-18 
표지방법이 있다 (Scheme 2, A). 이 방법은 Barrio 등에 의
Figure 2. Pseudotrigonal bipyramidal structure and [3c-4e] hypervalent bond (A) 
[10-I-3], Chloro(diphenyl)-λ3-iodane (B) [8-I-2], Diphenyliodonium chloride
Scheme 1. (A) Balz-Schiemann reaction (B) Wallach reaction (C) Radiofluorination 
of diaryliodonium salts (D) Thermal decomposition of diaryliodonium salts
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해 개발되어 특허가 출원된 방법으로써 논문에는 따로 소개
가 되고 있지 않다. 이 화합물의 경우, 중심에 있는 요오드가 
산화되어 5배위를 하고 있으며, 아이오독시(iodoxy) 화합물
로도 알려져 있다.
이 화합물은 방향족 요오드 화합물을 NaOCl이나, 디메
틸디옥시란(dimethyldioxirane, DMDO)을 사용하여 요
오드원자를 산화시키고, 생성된 아이오딜(iodyl-) 화합물
을 불소-18과 반응시켜 방향족 불소 화합물을 합성하는
데 적용되었다. 또한, 작은 분자량의 방향족 화합물뿐만 
아니라, 6-[18F]fluoro-L-DOPA (Scheme 2, B)와 [18F]
fluorobenzothiazole 유도체 (Scheme 2, C)도 아이오딜 전
구체를 사용하여 표지할 수 있음을 발표하였다(13). 하지만, 
이 방법을 사용하였을 때, 방사화학적 수율이 디아릴요오드
염을 사용한 것보다 크게 개선되지는 않았고, 일반적으로 표
지반응에 주로 사용되는 용매에 대한 아이오딜 전구체의 용
해도가 좋지 않은 단점이 있다. 또한, 산화반응으로 생성된 
표지전구체를 높은 순도로 얻기 위해서는 별도의 숙련된 합
성 및 정제기술이 필요하다. 여기에 소개된 방법들은 특허에
만 나타나 있을 뿐, 이 방법이 실질적으로 방사성추적자를 합
성하는데 적용된 경우는 보고되지 않았다.
Iodonium ylide 계열의 초원자가 요오드 
화합물
또 같은 그룹에서 요오드염 일리드 (iodonium ylide)를 
사용하여, 방향족 불소 화합물을 만든 방법도 소개하였다
(Scheme 3, A). 이 방법은 Vasdev 그룹에서 최근에 보고한 
나선형 요오드염 일리드(spirocyclic iodonium ylide)를 이
용한 불소표지방법과 유사한 계열의 요오드 화합물로써, 방
향족 불소-18 화합물을 표지하는데 사용되었다. 이 반응에 
사용되는 요오드염 일리드를 합성하기 위해서는 디아세톡시
요오드 화합물((diacetoxyiodo)arene)을 먼저 합성하고, 생
성된 요오드 아세테이트 유도체를 염기하에서 α,β-디카르보
닐 화합물(α,β-dicarbonyl compound)과 반응시켜 얻는다. 
합성적인 측면에서 볼 때, 실리카젤(silica gel) 크로마토그래
피 법으로 분리하는 방법이 소개되고 있어, 전구체의 순도를 
높이기 위한 정제과정이 위에 소개된 iodyl 화합물 보다는 용
이하다고 할 수 있다. 이 방법의 경우, 방사화학적 수율이 전
반적으로 높을 뿐만 아니라, 자세한 방사화학적 수율은 알려
져 있지 않지만 18F-FDOPA 같은 방사성추적자를 합성하는 
데에도 이용한 것으로 보고하고 있다 (Scheme 3, B) (14).    
Diaryliodonium salts 표지 전구체
여러 종류의 초원자가 요오드 화합물이 불소-18 표지 반응
의 전구체로 소개되고 있지만, 현재까지 가장 많이 사용되는 
초원자가 요오드 화합물은 디아릴요오드 염(diaryliodonium 
salts)일 것이다. 디아릴요오드염의 경우, 예전에는 단
순히 방향족 요오드 화합물을 강한 산 조건하에서 중합
(condensation)시켜 합성하였으나 (9), 새로운 합성방법이 
개발됨에 따라 복잡한 구조를 가지고 있는 디아릴요오드염 
전구체도 다양하게 소개되고 있다. 합성과정 상의 차이점은 
있지만, 디아릴요오드염의 합성 방법을 크게 두 가지로 나누
어 보면 1) Koser’s reagent 유도체를 전자가 풍부한 아릴화
합물과 반응시키는 방법 2) Koser’s reagent 유도체와 유기
Scheme 2. (A) Radiofluorination of iodylarenes (B) Iodyl precursor for [18F]
F-DOPA  (C) Iodyl precursor for [18F]fluorobenzothiazole derivative
Scheme 3. (A) Radiofluorination of iodonium ylides (B) Iodonium ylide precursor 
for [18F]F-DOPA
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금속화합물을 반응시켜 디아릴요오드염을 합성하는 방법으
로 나뉘어 진다. 세부적으로 볼 때 Koser’s reagent 유도체
가 안정하여 분리할 수 있는 경우는, [(hydroxy(tosyloxy)
iod)]arene (HTIA)를 분리하여 반응에 이용하는 경우가 많
고, HTIA가 불안정하여 분리하여 합성에 이용할 수 없을 경
우는, 디아세톡시요오드 유도체((diacetoxyiodo)arene)를 
합성하여, HTIA를 분리하지 않고 바로(in situ) 전자가 풍부
한 아릴화합물과 반응시켜 디아릴요오드염을 얻는 방법이 있
다 (15). 안정한 HTIA를 합성하는 방법과 디아세톡시요오드 
유도체를 효과적으로 합성하는 방법은 많이 보고되어 있으
며, 원하는 구조를 가진 화합물을 합성하는데 적절하게 사용
할 수 있다. 이러한 HTIA와 디아세톡시 유도체 방법을 이용
하여 복잡한 구조를 가진 표지전구체를 합성할 때, 방향족요
오드 화합물을 산 조건하에서 반응시켜야만 하는 제한사항이 
있다. 산 조건하에서 합성을 수행하여 λ3-iodane 요오드화
합물을 얻기 위해서는 산 조건(acid-sensitive)에 민감한 작
용기를 보호기로 보호한 후 합성을 진행해야 하고, 불소-18 
표지 이후 최종적으로 이 보호기를 제거해야 하는 일련의 과
정을 거쳐야 한다. 이를 극복하기 위해서 개발된 방법이 유기
보란이나 유기주석 화합물을 이용하는 방법이 있다. 유기보
란화합물의 경우, Koser’s reagent (HTIB)와 유기보란 유도
체를 dichloromethane 용매 하에서 합성하거나, 디아세톡시
요오드 화합물과 산을 함께 유기보란과 반응하여 얻는 방법
이 소개되었다 (16). 하지만, 아직까지는 이 방법을 사용하여 
합성한 복잡한 구조를 가지는 표지 전구체는 알려진 바가 없
다. 유기금속화합물 중, 디아릴요오드염을 합성하는데 일반
적으로 많이 사용되는 방법으로는 유기주석을 이용하는 방법
이 있다. 복잡한 구조를 지닌 유기주석화합물을 합성하는 여
러 가지 방법은 알려져 있으며, 이 방법을 이용한 디아릴요오
드염의 합성은 보편화 되어 있다 (17). 특별히 고려해야 될 사
항은, 분리할 수 있는 안정한 HTIA 유도체를 사용하느냐 in 
situ로 HTIA를 생성하여 반응에 이용하느냐 하는 문제인데, 
in situ로 HTIA를 생성하여 디아릴요오드염을 생성하는 경
우 HTIA가 정량적으로 생성되는지의 여부에 따라 디아릴요
오드염의 수득율에 직접적으로 영향을 미칠 수 있다. 또한 합
성된 최종 전구체의 순도를 높이기 위한 정제과정(일반적으
로 결정법, recrystallization)을 거쳐야 하므로 연구자의 숙
련도가 요구되는 제한 사항이 있다. 간단한 방향족 화합물의 
디아릴요오드염을 만들기 위한 일반적인 방법들은 Scheme 
4 에 요약되어 있다.
디아릴요오드염을 불소-18 표지반응에 사용할 때 한가지 
고려해야 할 사항이 두 방향족 고리 사이에서 일어나는 선택
성 문제이다 (18). 디아릴요오드염을 불소-18과 반응시켰을 
때, 비록 한 쪽의 아릴 그룹에 대한 선택성이 높다 하더라도 
함께 존재하는 다른 아릴 그룹에 불소-18이 표지되는 경우를 
피할 수 없기 때문에 분자내 두 아릴 그룹 사이에 상대적인 전
자분포를 고려하여 충분한 선택성을 가지도록 전구체를 합성
할 필요가 있고, 불소-18 표지 후 생성되는 두 아릴 불소-18 
화합물의 분리가 용이해야 하는 조건이 있다. 일반적으로 많
이 사용되는 아릴 화합물은 phenyl, 4-methoxyphenyl-, 
thienyl- 같은 화합물이다. Phenyl-그룹의 경우, Koser’s 
reagent (상업적으로 구입가능)를 전자가 풍부한 방향족 화
합물과 직접 반응시켜 디아릴요오드염을 바로 얻을 수 있
다는 장점이 있는 반면, 불소-18 표지반응 시, 원하지 않
는 [18F]fluorobenzene이 생기는 경우가 많아 최종 표지 화
합물에서 분리를 해야 되는 점을 고려해야 한다. 다른 아
릴 그룹에 사용되는 thienyl-같은 경우, 생성되는 2-[18F]
thiophene 이 높은 온도에서 분해(decomposition) 되고 안
전성이 없는 것으로 알려져 있어, Coenen 등이 사용하기는 
하였으나, 생성되는 2-[18F]thiophene 을 정량화하는 방법은 
보고하지 않았다 (19). 그 이후 thienyl- 아릴 그룹을 가지는 
Scheme 4. General synthetic routes to diaryliodonium salts
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디아릴요오드염을 이용하여 생성되는 2-[18F]thiophene 을 
정량화 하려는 연구가 진행되었으나, 2-[18F]thiophene 을 
검출하는데 어려움이 있다는 결과를 얻었다 (20). 화학적 메
커니즘이 정확하게 규명되지는 않았지만, 디아릴요오드염을 
전구체로 한 표지반응에서 생성되는 것으로 추정되는 라디칼 
반응을 억제하는 라디칼 스캐빈저(radical scavenger)를 사
용하여 표지수율을 높이는 방법이 보고 되었는데, 여러 가지 
라디칼 스캐빈저 중, TEMPO (2,2,6,6,-tetramethylpiper
idinyloxy)가 가장 효율이 좋은 것으로 알려져 있다 (21). 라
디칼 스캐빈져의 사용은 디아릴요오드염을 이용한 불소-18 
표지 수율을 높힐 뿐만 아니라, 재연성이 있어 다른 방사성추
적자를 합성하는 데에도 자주 이용되고 있다.
한가지 재미있는 점은 이러한 선택성에 대한 어려움을 개
선하고자 DiMagno 등은 한쪽의 아릴 그룹을 cyclophane
으로 치환한 디아릴요오드염을 만들어, 친핵성 반응시 선
택성을 높이고자 했다는 것이다. 2010년에 보고된 이 방
법에서 4-methoxyphenyl 그룹과 cyclophane을 가지
고 있는 화합물이 친핵성 치환반응을 했을 때, 선택적으로 
4-methoxyphenyl 그룹이 있는 쪽으로 친핵체의 치환이 일
어난다는 점을 보고하였는데, 아직까지도 이러한 반응이 불
소-18 동위원소를 이용한 표지반응에 직접 적용된 예는 알려
지지 않고 있다 (22).
이러한 사실들을 종합해 볼 때 디아릴요오드염을 이용한 
불소-18 표지 반응은 기존에 염두에 두었던 전통적인 방향족 
친핵성 치환반응을 충분이 대체할 수 있고 그 응용이 날로 증
가하고 있는 추세이다. 특히 분자량이 적은 방향족 불소-18 
화합물을 만드는 것부터 거대 분자를 형성하는 표지합성 단
위체(labeling building block)를 효율적으로 합성하는 데까
지 응용 범위가 매우 넓다(23). Suzuki-coupling 사용되는 
4-[18F]fluoroiodobenzene 이나 (Scheme 6, A), (24), 알킬
화 반응에 사용되는 4-[18F]fluorophenol (Scheme 6, B)도 
디아릴요오드염으로부터 편리하게 합성되었다 (25). 
디아릴요오드염을 이용하여 적은 합성 단계를 거쳐 보결
그룹 (prosthetic group)을 합성한 예로써 ‘클릭반응(click 
reaction)’에 쓰이는 아지드(azide-, N
3
-)가 치환된 방향족 
불소-18 화합물의 예를 들 수 있다. Chun 과 Pike 에 의해 
개발된 이 방법은, 기존의 4 단계를 거쳐 합성할 수 있었던 
클릭 반응 단위체를 한 단계 만에 합성함으로써 디아릴요오
드염의 효율성을 보여주는 좋은 예라고 할 수 있다 (26, 27).
또한, 구리촉매를 사용하여 디아릴요오드염을 표지시키는 
방법도 소개되었다. 메시틸(mesitylene) 방향족고리를 가지
Scheme 5. SECURE (steroelectronic control of unidirectional reductive 
elimination) nucleophilic substitution from 4-methylphenyl(4-cyclophanyl)iodonium 
salts
Scheme 6. Radiosynthesis of (A) 4-[18F]Fluoroiodobenzene and (B) 4-[18F]
Fluorophenol 
Scheme 7. Single-step radiosynthesis of “18F-click synthons” from diaryliodonium 
salt 
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는 디아릴요오드염에서 구리촉매를 사용하여 불소-18을 표
지 하였을 때, 예전에 행해졌던 표지 반응보다 낮은 온도에서 
높은 방사화학적 수율을 얻을 수 있을 뿐만 아니라, 또 전자
가 풍부한 4-methoxyphenyl ring을 선택적으로 표지할 수 
있다는 것을 보여 주었다 (28).
그 외에도 디아릴요오드염으로부터 합성한 불소-18 방향
족 합성단위체를 사용하여 복잡한 분자 구조를 가지는 방
사성추적자를 빠르고 쉽게 합성할 수 있는 예가 소개 되었
다. 디아릴요오드 염을 보결그룹을 합성하는 전구체로 사용
한 예로는 Griffiths 그룹에 의해 진행된 [18F]lapatinib의 합
성이 좋은 예이다. 이 합성에 쓰이는 가장 중요한 보결그룹
인 3-[18F]fluorobenzaldehyde 가 디아릴요오드 염으로부터 
만들어져 사용되었는데, 특히 기존의 친핵성 치환반응으로는 
3-[18F]fluorobenzaldehyde 자체를 만들기가 어렵기 때문에 
(29), 표지 반응성이 높은 디아릴요오드염을 효율적으로 표
지반응에 사용한 좋은 예라고 할 수 있다 (30).
최근 들어 디아릴요오드염을 하나의 모티브로 사용한 방
사성의약품의 합성이 지속적으로 증가하고 있다. Lee (31) 
와 Zhang (32) 등이 복잡한 구조를 가진 방사성추적자의 표
지에 디아릴요오드염을 적용한 선도적인 보고가 있은 후, 일
정 기간 디아릴요오드염의 직접적인 추적자에 대한 적용 사
례가 많이 보고되지 않았다. 하지만, 합성 기술의 발전과 편
리한 합성 방법론의 개발에 힘입어 다시 디아릴요오드염 전
구체를 표지하는 방법이 많이 도입되고 있다 (33). 디아릴요
오드염을 이용하여 합성된 여러 방사성추적자는 그림 3에 나
타나 있다. 
많은 연구 그룹에 의해 서로 다른 접근 방법으로 디아릴요
오드염을 이용한 가장 대표적인 사례가 [18F]F-DOPA 의 합
성이다 (39). [18F]F-DOPA의 경우, 새로운 불소-18 표지 방
법이 개발될 때마다 그 방법의 효용성을 판단하는데 쓰일 만
큼, 방사성의약품으로써의 가치도 크고 불소-18의 표지가 어
려운 것으로 알려져 있다. 기존에 개발된 [18F]F-DOPA 의 
경우, 친전자성 불소화 반응을 이용하여 유기주석 전구체와 
반응시키는 불소화탈금속 (fluorodemetallation)방법을 사
용하였는데, 이 방법의 경우 연구기관자체에서 정립된 [18F]
F
2
 생산 프로토콜이 없이는, 불소-18의 표지도 어려웠고, 방
사화학적 수율도 높지 않았다 (40). 특히 친전자성 불소-18 
치환반응의 경우 담체(carrier-added)가 포함된 [18F]F
2
를 이
용하기 때문에, 비방사능이 낮은 것이 큰 단점으로 알려져 있
다 (Scheme 10, A). 친핵성 불소-18 치환반응의 경우, 이러
한 단점이 없이 높은 비방사능으로 [18F]F-DOPA 의 생산이 
가능하나 반응 수율이 매우 낮은 어려운 반응이기 때문에 디
Scheme 8. Cu-catalyzed radiofluorination of 4-anisyl(mesityl)iodonium salts
Figure 3. 18F-radiotracers from diaryliodonium salt precursors (A) [18F]DAA1106 
(32) (B) [18F]flumazenil (34) (C)[18F]SP203B (35) (D) Matrix metalloproteinases 
PET imagaing agent (36) (E) [18F]FIMX (37) (F) PET tracer for Synaptic Vesicle 
Glycoprotein (SV2A) imaging agent, [18F]UCB-H (38)
Scheme 9. Radioalkylation using 18F-labeling building block to build [18F]lapatinib
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아릴요오드염을 이용하여 이러한 제한사항을 극복하기 위한 
연구가 진행되었다 (41). 하지만 아직까지 DOPA 에 있는 아
민 그룹과 방향족 고리에 치환되어 있는 히드록시기를 보호
하지 않은 형태의 디아릴요오드염 전구체는 소개되고 있지 
않으며, 이러한 사실은 디아릴요오드염을 사용한다고 해도 
불소-18 표지 단계와 보호기를 제거하는 최소한 두 단계 반
응이 필요하다는 것을 나타낸다 (Scheme 10, B).
표지 전구체로써의 나선형 요오드염 일리드 
(spirocyclic iodonium ylides)
다른 초원자가 요오드 화합물의 예로써 앞에서 언급된 요
오드염 일리드를 사용한 방향족 불소-18의 표지방법은 2010
년 Satyamurthy와 Barrio에 특허로 보고된 바가 있다. 아
릴요오드염 일리드의 경우도 초원자가 요오드화합물의 일종
으로써 디아릴요오드염이 요오드 원자에 양이온의 전하를 띠
고 음이온이 전기적 균형을 맞추는 구조와는 달리, 요오드에 
연결되어 있는 탄소의 경우 탄소음이온의 성격을 띠며 그 탄
소가 전자끌기 그룹에 연결되어 전체적으로 전자분포에 의해 
안정한 형태를 가지는 화합물이다. 화합물의 전자분포상, 친
핵체가 요오드와 연결된 방향족 탄소와 반응하므로, 이러한 
성질로 인해 친핵성 방향족 불소-18 치환 반응이 용이할 뿐
만 아니라, 일반적으로 좋은 위치 선택성을 가지는 것으로 알
려져 있다. 요오드염 일리드가 불소-18표지에 좋은 전구체로 
알려진 이후, Coenen 그룹에 의해 NET(norepinephirine) 
와 SERT(serotonin transporter) 리간드를 합성하는데 적
용되었다 (Scheme 11, A). 하지만 dimedone이 디카르보
닐(dicarbonyl) 화합물로 쓰인 요오드염 일리드의 경우, 표
지 후 비방사능 불순물이 많이 생성되어 방사성추적자를 분
리하는데 어려운 점이 있고, 또한 표지 반응시 위치선택성
(regiospecificity)이 좋지 않은 것으로 보고하였다 (Scheme 
11, B) (42).
기존에 보고된 Meldrum’s acid 또는 barbituric acid 유
도체로 만들어진 요오드염 일리드와는 달리, Vasdev 그룹
은 나선형 디카르보닐 그룹으로 만들어진 요오드염 일리드
(spiro-cyclic iodonium ylide)를 방향족 불소-18 화합물을 
만드는 전구체로 사용하여 불소-18 표지하는 방법을 소개하
였다. 소개한 나선형 요오드염 일리드의 경우 (Scheme 12, 
A), 역시 디아세톡시요오드 화합물과 나선형 디카르보닐과 
염기하에서 반응시켜 합성하였다 (43). 이 화합물의 장점은 
합성된 화합물의 안정성이 좋을 뿐만 아니라, 고체결정으로 
정제되어 얻어지기 때문에 다루기 쉽다는 점이 있다. 이 그
룹에서 기존의 dimedone, barbituric acid 유도체와 함께 여
러 가지의 나선형 크기를 조절하여 불소-18과 반응시에 얻
어지는 불소화합물의 수율을 비교 하였을 때 디카르보닐 부
분에 붙어 있는 보조기가 cyclopentyl- 일 때, 가장 표지수
율이 좋은 것을 발견하였다 (43). 또한 앞서 문제로 제시되
었던 표지시 위치선택성이 기존에 알려진 요오드염 일리드
나 아릴요오드염 보다 좋다고 보고 하였다. 이러한 사실을 
적용하여, 나선형 요오드 일리드염을 여러 가지 방사성 추적
자의 합성에 적용 시켰는데, 인상적인 예로써 mGlu
5
용 방사
Scheme 10. (A) Electrophilic and (B) Nucleophilic radiosynthiesis of [18F]F-DOPA
Scheme 11. (A) Radiofluorination of iodonium ylide precursor (B) Undesirable 
[18F]fluorination regiospecificity from iodonium ylide precursor
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성의약품인 [18F]F-PEB의 경우, 기존에 보고되었던 표지수
율보다 월등히 개선된 수율로 합성할 수 있음을 보여 주었다 
(Scheme 12, B) (44).
다른 예로써, 보호기가 붙은 상태의 4-[18F]fluorophenylalanine
을 55%의 수율로 합성할 수 있음을 보여 주었는데, 불소-18 
표지 후 보호기를 제거하고 나서도 좋은 표지수율의 4-[18F]
fluorophenylalanine 을 얻을 수 있을 것으로 생각된다. 
같은 그룹에서 지속적인 연구를 통해, 디카르보닐 탄소의 
ortho-위치에 있는 두 개의 산소원자가 요오드원자와 상호
작용을 통해 요오드염 일리드를 안정화 시킨다는 사실을 보
고하였다. 특히, ortho-안정화된 요오드염 일리드 전구체를 
사용하여 알킬아지드가 치환되어 있는 방향족 화합물을 불
소-18으로 표지시킨 후, ‘클릭반응’을 통해 압타머(aptamer)
를 효율적으로 표지할 수 있음을 보고하였다. 이 연구에서 알
킬아지드 체인 길이와 위치에 따른 표지수율을 조사한 결과, 
azidomethyl group이 meta- 혹은 para- 위치에 있을 때, 
그리고 알킬그룹에 포함되어 있는 산소 원자가 방향족 고리
에 있는 요오드원자의 ortho- 위치에 있을 때, 가장 높은 표
지수율로 보결그룹을 합성할 수 있음을 나타낸다. 주목할 만
한 사항은, 이 불소-18 표지된 보결 그룹의 in vitro 안정성
도 평가되었는데, 쥐의 혈청 안에서 37°C에서 2시간동안 안
정하여, 불소-18 표지된 방향족 고리 보결 그룹이 생체거대
분자인 압타머를 생물학적 조건 내의 합성에 사용될 수 있음
을 확인하였다. 니트로 그룹이 요오드원자의 ortho-위치에 
있는 전구체를 이용한 표지반응과의 비교 실험에서 기존의 
친핵성 불소화 반응으로는 불소-18의 표지가 쉽게 일어 나지 
않음을 보여 주었다(45). 
Conclusion
방향족 불소-18 화합물을 만들기 위해 많은 노력이 기울
어져 왔고 새로운 방법들이 많이 보고되고 있지만, 그 중에
서도 초원자가 요오드 화합물을 이용한 방향족 불소-18 표지
방법은 PET 방사성추적자를 합성하는 효율적인 방법으로 자
리 잡고 있다. 초원자가 요오드 화합물을 사용하여 방향족 불
소-18 화합물을 합성하는 방법은 기존의 친핵성 치환반응으
로 불소-18을 표지하는 방법을 충분히 대신할 수 있을 것이
다. 합성 방법의 발전에 따라, 높은 순도의 초원자가 요오드 
화합물을 얻을 수 있어, 최근 들어 이러한 화합물을 표지 전
구체로 사용하여 방사성의약품을 합성하는 사례가 점차 증가
하고 있다. 이러한 화학 모델을 사용함으로써 복잡한 분자 구
조를 가진 방사성추적자를 짧은 시간에 효과적으로 합성할 수 
있는 새로운 모티브를 제공할 것으로 기대된다.
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